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RESUMO 
A estenose aórtica é a doença valvular mais comum no mundo ocidental e quando se 
apresenta em formas clínicas ligeiras e moderadas é bem tolerada. No entanto, quando evolui 
para formas mais graves, como a estenose aórtica severa calcificada, está associada a níveis 
significativos de morbilidade e mortalidade. A sua fisiopatologia apresenta semelhanças com 
os processos de aterosclerose, nomeadamente no que toca a fenómenos inflamatórios locais e 
a hipercolesterolémia. 
Estudos prospectivos têm sido realizados no sentido de avaliar a eficácia e contributo da 
terapêutica intensiva com estatinas na regressão ou estabilização do curso natural da estenose 
aórtica. Procurou-se assim realizar uma análise que privilegiasse os estudos randomizados de 
maior evidência científica, de forma a concluir acerca da potencial utilidade desta terapêutica. 
Dos 6 estudos prospectivos publicados, 4 são de desenho randomizado. Todos eles 
avaliaram dados clínicos, bioquímicos e ecográficos de progressão de follow-up. Todos os 
estudos randomizados indicam que as estatinas não são benéficas para o controlo da estenose 
aórtica, confirmando, no entanto, o potencial pleiotrópico das mesmas na diminuição de LDL 
e PCR. 
Assim, o uso de estatinas para o controlo da progressão da estenose aórtica não está 
recomendado em doentes que não apresentem outras indicações clínicas para tal, como 
hipercolesterolémia ou doença coronária isquémica.  
INTRODUÇÃO 
A estenose aórtica (EA) é a doença valvular mais comum no mundo ocidental e afecta 
cerca de 2 a 7% da população idosa. Quando se apresenta em formas clínicas ligeiras e 
moderadas cursa normalmente sem sintomatologia e é bem tolerada, traduzindo, ainda assim, 
um aumento de cerca de 50% de risco de mortalidade devido a eventos cardiovasculares e 
enfarte agudo do miocárdio (EAM) (Otto et al., 1999). Epidemiologicamente a EA apresenta 
factores de risco semelhantes aos da aterosclerose, nomeadamente hábitos tabágicos, 
hipertensão arterial, obesidade e hipercolesterolémia (Stewart et al., 1997), havendo ainda 
uma associação a uma maior prevalência de bicuspidia valvular congénita (Davies et al., 
1995; Roberts et al., 2005). 
Otto et al. (1994) sugeriu num estudo anátomo-patológico e imunohistoquímico que a 
EA apresenta mecanismos semelhantes à aterosclerose, nomeadamente por deposição lipídica, 
infiltração de macrófagos e células T, bem como formações de solução de continuidade da 
membrana basal valvular. 
Estudos mais detalhados sugerem mecanismos fisiopatológicos envolvendo expressão 
de receptores imunoinflamatórios HLA-DR (Olsson et al., 1999), oxidação de LDL (O`Brien 
et al., 1996; Olsson et al., 1999), níveis elevados de homocisteina (Novaro et al., 2004) e 
activação de proteinas inflamatórias, como osteopontina (O`Brien et al., 1995) e tenascina-C, 
promovendo diferenciação de miofibroblastos e consequente mineralização valvular (Jari 
Satta et al., 2002). Os mecanismos associados poderão passar também por mutações genéticas 
nos alelos da apolipoproteina E4 (Novaro et al., 2003) ou por polimorfismos genéticos, quer 
na enzima de conversão da angiotensina (ECA) (Ertas et al., 2007), quer no receptor da 
vitamina D (Ortlepp et al., 2001). 
Em formas sintomáticas e avançadas de EA a única medida terapêutica eficaz até agora 
disponível é a substituição cirúrgica, de tal forma que estudos têm sido realizados na tentativa 
de obter medidas terapêuticas não invasivas que se mostrem eficazes no controlo da sua 
progressão. Alguns dos fármacos mais estudados têm sido as estatinas (inibidores da HGM-
CoA reductase), por se acreditar que o seu efeito pleiotrópico bloqueie ou controle a 
progressão da EA. 
Apesar de alguns estudos não randomizados mostrarem um efeito estatisticamente 
benéfico da administração de estatinas como forma de controlar a progressão da EA (Aronow 
et al., 2001; Pohle et al., 2001; Novaro et al., 2001; Shavelle et al., 2002; Bellamy et al., 2002; 
Rosenhek et al., 2004; Moura et al., 2007), os estudos randomizados revelaram resultados 
negativos ou inconclusivos para essa associação (Cowell et al., 2005; Rossebo et al., 2007; 
Dichtl et al., 2008), tornando controversa a possibilidade do seu uso.  
 
OBJECTIVOS  
Analisar os estudos randomizados sobre estatinas e EA, de forma a avaliar a potencial 
utilidade das estatinas no controlo e prevenção da EA e da sua progressão.  
 
MATERIAIS E MÉTODOS  
Todos os dados em estudo foram obtidos por uma estratégia de pesquisa em dois 
tempos. Primeiramente, uma base de dados pública (MEDLINE) foi analisada através de um 
motor de busca on- line (PubMed) no qual foram identificados os estudos e artigos de maior 
relevo. Seguidamente foram utilizados métodos secundários de recolha, nomeadamente 
recorrendo a referências dos estudos obtidos em primeira instância, bem como a artigos de 
opinião e revisão. A base de dados MEDLINE foi analisada recorrendo às palavras-chave 
“estatinas” e “estenose aórtica”, tendo sido encontradas publicações referentes a 6 estudos 
clínicos prospectivos, sendo 4 deles randomizados e 2 de coorte. 
 
RESULTADOS 
Em todos os estudos o desenho clínico foi comparativo entre doentes submetidos a 
tratamento com estatinas e doentes de controlo (sem estatinas ou placebo), sendo avaliados 
outcomes clínicos, bioquímicos e imagiológicos. Em todos eles os doentes apresentavam 
estenose aórtica, diferindo alguns aspectos como os critérios de inclusão e exclusão, os 
fármacos usados, o tempo de follow-up, bem como as variáveis particulares avaliadas. Desta 
forma os dados são apresentados consoante a sua disponibilidade. 
De entre os dados bioquímicos avaliados, priveligiaram-se o colesterol total (CT), a 
lipoproteina de baixa densidade (LDL) e a proteína C reactiva (PCR), pelo facto da sua 
disponibilidade ser mais frequente entre os vários estudos e por serem os principais 
marcadores independentes associados à EA. 
Os dados ecográficos avaliados foram a velocidade de ejecção transvalvular (VEV), a  
área valvular aórtica (AVA), bem como os gradientes de pressão transvalvulares máximo e 
médio (GPVM e GPVm respectivamente). O índice de calcificação valvular (ICV) foi ainda 
avaliado por TC em alguns estudos. 
As tabelas 1 e 2 resumem as principais características de cada estudo, bem como os seus 
resultados finais. 
Os estudos de Moura et al. (2007) (RAAVE) e Mohler et al. (2007) apesar de 
prospectivos não são randomizados e apresentam algumas limitações, como o facto de 
possuírem amostras pequenas, um follow-up de curta duração, bem como heterogeneidade nos 
parâmetros bioquímicos de base, nomeadamente no colesterol total e LDL (valores de 
significância p<0.001 em ambos; tabela 1). Estes estudos estão por isso sujeitos a vários 
vieses e variáveis de confundimento. Apesar do estudo RAAVE encontrar um benefício 
estatisticamente significativo da rosuvastatina na EA, nomeadamente nos critérios 
ecográficos, este dever-se-á provavelmente ao facto dos doentes apresentarem 
hipercolesterolémia de base, tornando-os presumivelmente mais sensíveis aos efeitos 
pleiotrópicos e benéficos destas. O mesmo não é verificado nos restantes estudos, no qual não 
há heterogeneidade significativa nos parâmetros base dos doentes.  
Dos outcomes clínicos avaliados, os mais comuns entre todos os estudos foram: morte 
de causa cardiovascular, cirurgia de reposição valvular, EAM e eventos isquémicos 
vasculares. Não obstante, o estudo SEAS revelou um benefício significativo das estatinas na 
redução de eventos isquémicos vasculares, dados ainda assim concordantes com o já 
explorado pela comunidade científica.  
Em comparação com o ASTRONOMER, os restantes estudos incluíram doentes mais 
velhos e com estenose aórtica em fases mais avançadas, como é observado pelos valores de 
base da área valvular e/ou gradientes de pressão transvalvular (tabela 1). Alem disso, apenas 
este e o estudo SEAS apresentavam follow-up e dimensões de amostra maiores, estando por 
isso menos sujeitos a vieses de confundimento nesta matéria.  
Tabela 1 – Características Base e Outcomes de Estudo 
































68 ± 11 
68 ± 10 
NS 
25 (7-36) M VEV ≥ 2.5 m/s 
220 ± 38 
217 ± 34 
NS 
137 ± 34 
133 ± 30 
NS 
NR 
3.39 ± 0.62 
 3.45 ± 0.67 
NS 
1.03 ± 0.4 





47.8 ± 17.4 














73.4 ± 8.5 
73.9 ± 9.4 
.749 
18 M 1 ≤ AVA ≤ 1.5 cm2  
243 ± 40.5 
192 ± 45.8 
< .001 
158.2 ± 31.7 





3.65 ± 0.64 
3.62 ± 0.61 
.788 
1.23 ± 0.42 
1.20 ± 0.35 
.636 
NR 
54.7 ± 18.9 
53.9 ±18.2 
.828 
35.3 ± 13.4 
36.1 ± 13.4 
.752 
  








69.5 ± 9.7 
63.9 ± 10.1 
NR 
12 M 0.7 ≤ AVA ≤ 2.0 cm2  
174 ± 36 
205 ± 28 
NR 
98 ± 28 
130 ± 32 
NR 
2.2 ± 2.5 
4.7 ± 6.2 
NR 
NR 
1.13 ± 0.27 
1.22 ± 0.25 
.18 
1623.6 ± 1410.8 










(40 ou 80 mg id) 
Ezetimibe 




67.7 ± 9.4 
67.4 ± 9.7 
.46 
52.2 M 2.5 ≤ VE V ≤ 4 m/s  
223 ± 40 
221 ± 38 
.41 
140 ± 36 





3.09 ± 0.55 
3.10 ± 0.54 
.67 
1.29 ± 0.48 
1.27 ± 0.46 
.29 
NR 
39.3 ± 13.9 
39.6 ± 13.8 
.70 
22.7 ± 8.8 
23.0 ± 8.7 
.42 
  










64.2 ± 12 
69.7 ± 10.6 
.23 
2.3 ± 1.2 A VEV ≥ 2.0 m/s 
208 ± 42 
225 ± 51 
NR 
135 ± 39 
144 ± 39 
NR 
2.1 ± 8.6 
2.6 ± 2.9 
NR 
NR NR 
2421 ± 1326 
2197 ± 1178 
NR 
46.5 ± 13.1 
41.1 ± 15.0 
NR 
29.2 ± 9.1 
25.6 ± 9.3 
NR 
  










58.0 ± 12.9 
57.9 ± 14.3 
NR 
3.5 A 2.5 ≤ VE V ≤ 4 m/s  
207.95 ± 28.5 
205.5 ± 32.4 
NR 
124 ± 24.6 
122 ± 28.9 
NR 
1.60 ± 2.17 
1.88 ± 3.62 
NR 
3.16 ± 0.42 
3.19 ± 0.42 
NR 
1.49 ± 0.71 
1.56 ± 0.70 
NR 
NR 
40.8 ± 11.1 
41.6 ± 10.9 
NR 
22.5 ± 7.6 
23.1 ± 7.6 
NR 
AVA, Área Valvular Aórtica; GPVM, Gradiente de Pressão Transvalvular Máximo; GPVm, Gradiente de Pressão Transvalvular Médio; ICV, Índice de Calcificação Valvular; NR, Não Referido; 
NS , Não Significativo; RCT, Estudo de Controlo Randomizado; VEV, Velocidade de Ejecção Transvalvular; 
 
 O SEAS apresenta-se como o estudo com maior poder estatístico devido à sua grande 
dimensão, enquanto o ASTRONOMER representa melhor a população geral, uma vez que 
inclui maior percentagem de doentes com válvula aórtica bicúspide congénita, situação que 
predispõe maior risco de EA. 
Em todos os estudos randomizados os valores de LDL nos grupos de tratamento 
diminuíram significativamente quando comparados com o controlo. Outro aspecto importante 
a referir prende-se com o marcador de inflamação PCR, relativamente ao qual tanto o TASS 



























132 ± 27 
209 ± 35 
< .001 
63 ± 23 
130 ± 30 
< .001 
NR 
0.199 ± 0.21 
0.203 ± 0.208 
.95 
- 0.079 ± 0.107 
- 0.083 ± 0.107 
.68 
1564 ± 1956 
1648 ± 1790 
.80 
6.48 ± 7.43 








175.4 ± 31.6 
195.1 ± 37.1 
< .001 
93.3 ± 21.1 





0.04 ± 0.38 
0.24 ± 0.30 
.007 
- 0.05 ± 0.12 
- 0.10 ± 0.09 
.041 
NR 
2.13 ± 12.91 
7.57 ± 9.62 
.01 
2.08 ± 8.15 
5.06 ± 7.17 
.049 
 




166 ± 41 
183 ± 30 
NR 
91 ± 31 
107 ± 29 
NR 
2.7 ± 3.3 
2.9 ± 4.3 
NR 
NR 
- 0.07 ± 0.17 
0.06 ± 0.34 
.10 
244.9 ± 457.5 













0.15 ± 0.01 
0.16 ± 0.01 
.83 
- 0.03 ± 0.01 
- 0.03 ± 0.01 
NS 
NR NR 
2.7 ± 0.1 
2.8 ± 0.1 
NS 
 




160 ± 35 
225 ± 48 
< .001 
89 ± 36 
132 ± 38 
< .001 
1.3 ± 2.8 

























- 0.07 ± 0.15 
- 0.08 ± 0.21 
.87 
NR 
6.3 ± 6.9 
6.1 ± 8.2 
.83 
3.8 ± 4.4 
3.9 ± 4.9  
.79 
* Valor referente aos 24 meses de follow-up. Aos 12 meses o valor p <0.05. 
AVA, Área Valvular Aórtica; GPVM, Gradiente de Pressão Transvalvular Máximo; GPVm,  Gradiente de Pressão 
Transvalvular Médio; ICV, Índice de Calcificação Valvular; NR, Não Referido; NS , Não Significativo; VEV, Velocidade 
de Ejecção Transvalvular; 
 
como o ASTRONOMER mostraram diminuições significativas nos grupos de tratamento.  
Estes dados apoiam o efeito pleiotrópico das estatinas, cuja eficácia envolve mecanismos 
inflamatórios e metabólicos. Apesar de tudo, a diminuição desses parâmetros não se 
correlacionou com variações benéficas significativas nos dados ecocardiográficos (tabela 2). 
 
DISCUSSÃO 
Todos os estudos randomizados apresentaram-se conclusivos quanto à inexistência de 
benefício terapêutico significativo das estatinas na EA, aquando de uma avaliação holística 
dos dados clínicos, bioquímicos ou ecográficos.  
Apesar das questões relacionadas com as pequenas dimensões de amostra dos primeiros 
estudos, bem como das idades e fases mais avançadas de estenose dos doentes incluídos nos 
mesmos, os dois estudos mais recentes, SEAS e ASTRONOMER, esclareceram 
definitivamente estes aspectos. 
De facto, alguns autores pesquisaram possíveis causas para o insucesso terapêutico das 
estatinas, desenvolvendo estudos imunohistoquímicos e de genotipagem no sentido de 
apurarem os seus mecanismos farmacodinâmicos na estenose aórtica. 
Anger et al. (2007) explorou alguns dos efeitos pleiotrópicos destes fármacos na EA 
procedendo a um estudo em que avalia a expressão genética de alguns marcadores 
inflamatórios presentes nas válvulas estenosadas, nomeadamente a proteina de adesão 
vascular VAP-1, o factor de crescimento TGF-β, a monocina induzida pelo interferão-γ MIG, 
bem como a Eotaxina3. Desta forma, numa amostra de 20 válvulas aórticas severamente 
estenosadas, comparou válvulas com e sem tratamento prévio com estatinas. Os seus 
resultados mostram que as estatinas foram eficazes a suprimir a expressão genética de apenas 
dois destes marcadores inflamatórios, nomeadamente a Eotaxina3 e a MIG, não surtindo 
qualquer efeito nas restantes.  
O mesmo autor e seus colaboradores, num estudo da mesma natureza (Anger et al., 
2008) avaliaram o efeito das estatinas na expressão de proteínas reguladoras de sinalização 
celular mediadas por proteina G (RGS), As proteínas RGS estão envolvidas nos mecanismos 
de proliferação celular da EA, uma vez que inibem quinases de regulação extracelular (ERK) 
pró-proliferativas. Desta forma, os seus resultados sugerem que as estatinas reduzem a 
expressão de RGS, permitindo assim uma expressão excessiva de ERK, tornando-se 
ineficazes no controlo da progressão da doença. 
É assim plausível considerar que o aparente insucesso terapêutico das estatinas se deva 
aos complexos mecanismos biomoleculares e genéticos que ocorrem na EA, de tal forma que 
o seu efeito pleiotrópico não se manifeste em todos eles com resultados benéficos.  
Outro dos grupos terapêuticos muito discutido e no qual ainda se deposita alguma 
expectativa quanto à sua utilidade inclui os inibidores da enzima de conversão da 
angiotensina (IECAs). Estudos imunohistoquímicos (Helske et al., 2004; O`Brien et al., 2002) 
identificaram receptores da enzima de conversão da angiotensina (ECA) em válvulas 
estenosadas, sugerindo até uma associação entre estes e a deposição de LDL local.  
Apesar de Rosenhek et al. (2004) não ter encontrado nenhum efeito benéfico dos IECA 
na EA aquando do seu estudo retrospectivo de 211 pacientes, O`Brien et al. (2005) reportou, 
num estudo também retrospectivo de 123 doentes, um efeito benéfico estatist icamente 
significativo dos IECA nos índices de calcificação valvular. De facto, a natureza retrospectiva 
destes resultados levanta muitas questões, sendo portanto necessário averiguar esta 
possibilidade terapêutica em estudos randomizados de grandes dimensões. 
Helske et al. (2004) verificou ainda a importância de mastócitos na libertação local de 
TNF-α e TGF-β, sugerindo que intervenções terapêuticas futuras no sentido de inibir a sua 
desgranulação poder-se-ão tornar benéficas na EA. 
Apesar das semelhanças fisiopatológicas entre a EA e a aterosclerose, esta doença 
apresenta mecanismos mais diversificados, pelo que um estudo genético e imunohistoquímico 
(Caira et al., 2006) demonstrou a presença de marcadores de diferenciação osteoblástica, 
nomeadamente osteopontina, osteocalcina, sialoproteina óssea, bem como o factor de 
transcrição osteoblástica Cbfa1 e o respectivo factor de sinalização celular Lrp5 (proteina 5 
relacionada com receptor de LDL). Alguns autores sugerem ainda que um tratamento 
vocacionado ao metabolismo fosfo-cálcico poderá ter um efeito benéfico nesta doença, de tal 
forma que recentemente Skolnick e seus colaboradores (2009) levaram a cabo um estudo 
retrospectivo observacional de 55 pacientes, no qual encontraram uma diminuição da 
progressão da EA em doentes submetidos a tratamento anti-osteoporótico, nomeadamente 
com bifosfonatos, calcitonina e/ou moduladores de receptores de estrogénio. Apesar da 
natureza retrospectiva e da reduzida dimensão deste estudo, a possibilidade de recorrer a estes 
grupos farmacológicos apresenta-se promissora. 
Em face desta controvérsia novas possibilidades terapêuticas são levantadas por vários 
autores. Num modelo animal reproduzido em coelhos (Busseuil et al., 2008), a utilização do 
peptídeo ApoA-1 mostrou-se eficaz na regressão da EA, possivelmente devido aos seus 
efeitos homólogos da lipoproteina de alta densidade HDL na modulação do transporte e 
deposição lipídica nos tecidos, bem como por efeitos anti- inflamatórios. 
Parece assim plausível considerar, em face destas evidências, que a abordagem 
farmacológica da EA deverá contemplar os complexos e variados mecanismos 
fisiopatológicos subjacentes, bem como ser implementada em fases mais precoces da doença, 
de forma a obter os resultados desejados. Estudos prospectivos e randomizados de grande 
escala deverão ser realizados para melhor concluir acerca destas questões.  
 
CONCLUSÃO 
Esta revisão analítica conclui, em face de concordância dos vários estudos 
randomizados realizados até à data, que as estatinas não são eficazes a reduzir ou impedir a 
progressão da estenose aórtica de forma significativa, não estando por isso o seu uso indicado 
nestes doentes, à excepção da existência de outras indicações clínicas associadas, como 
hipercolesterolémia ou doença coronária isquémica.  
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